Kolesterol Metabolizmasi-
Kontrol ve Duzenleme



Kolesterolun yapisi ve gorevleri

Kolesterol spesifik halka yapisi
(siklopentano-perhidro-fenantren)
ile bir zoosterol’dur.

Kanda serbest ve ester halde
bulunur.

Kolesterol vucutta su gorevleri
yerine getirir:
— Hucre membran yapisina katilir
— Lipoprotein yapisina girer
— Safra asitleri icin oncul madde

— Steroid hormonlar ve Vit D icin
oncul maddedir

Vucudun kolesterol duzeyi
endojen kolesterol sentezinden
ve diyet faktorlerinden etkilenir

Ester kolesterol



Kolesteroliin Ozellikler

150°C ‘de eriyen, tatsiz, kokusuz,
beyaz kristaller halindedir.

Genelde organik eriticilerde (eter,
kloroform, petrol eter, karbon sulfar,
aseton gibi) erir. Hava ve 1sikla
temas edince oksitlenir.
Kolesterol

Bitkilerde bulunmayan kolesterol, CHy
bakteri toksinlerine, yilan zehirlerine,

safra tuzlari ve diger hemoliz yapici CHy
maddelere karsi antihemolitik etkiye

sahiptir.

Organizmada farkli dokularda farkli o
miktarlarda bulunur. En ¢ok sinir
dokusu, adrenal bezler ve yumurta
sarisinda bulunur.



Kolesterol esterler!

Plazma kolesterolinun ¢ogu
esterlesmis bir sekildedir.

Esterlesme yaplyl daha da
hidrofobik yapar. Kolesterol
hidrofobik 6zelliginden dolayi,
yada bir lipoprotein partikulunun
bileseni olarak proteinle birlikte
yada safradaki fosfolipid ve safra
tuzlar tarafindan ¢cozunmus
halde tasinabilir .

Kolesterol digsardan alinabildigi
gibi organizmada da
sentezlenebilir. Kolesterolun
sentezini ve katabolizmasini
yoneten organ karacigerdir.

RCO0

kolesterol ester



Kolesterol Emilimi

Diyet icinde hem serbest hem de
esterlesmis kolesterol vardir, fakat
yalnizca serbest olan emilir.

Kolesterol esterleri, pankreastan salinan
sterol esterazlarla bagirsak lumeninde
hidroliz edilir.

Safra tuzlari bu enzimlerin aktivitesinde
ve esterlesmemis kolesterolun emiliminde
gereklidir.

Mukoza hucrelerinde kolesterol tekrar
est_e]_rlegtirilip lenf yoluyla genel dolasima
verilir.

Bagirsak mukoza hucrelerinde trigliserid,
fosfolipid, bazi spesifik apoproteinlerle
birlikte emilen kolesterol buyuk oranda
silomikron olarak adlandirilan
lipoproteinlerin yapisina girer.




Kolesterol Emilim Modeli

Hizli
Doku
Havuzu
A
Safra
1000 mg

Emilim %56
730 mg

Yavas
Doku
Havuzu

Dlyet 300 mg
(:[\’B:glrsak

Tum Vucut Kolesterolu: 72 g

Plazma Kolesterolii: 59

Diski 570 mg
—_—



Kolesterol Emiliminin Kontrolu

1. Taswyici Proteinler ile
Regulasyon

. Oksisteroller ile
Regulasyon

. Fitosteroller ile
Regulasyon

. llaclar (Ezetimibe/Zetia)
Ile Regulasyon

Enterosit Lumen

Ezetimibe (ilag)

sulu




Fitosteroller

Kolesterol emilimi lipid
metabolizmasinin duzenlenmesinde
anahtar noktadir ve kolesterolun ters
tasinimini kontrol eder,

Fitosteroller — dogal besinler ve katki
maddeleri —LDL duzeylerini dusururler,

Fitosteroller gelismis Analitik Metotlarla
belirlenir.

Kolesterol emilimi sterik olarak
spesifiktir ve diffizyon aracili degildir.
Enterosit ve karaciger bu spesifiteyi
belirler.

Bitkilerde Kolesterol fonksiyonlarini
gerceklestirir, yapisal olarak kolesterole
benzer, emilmez, kolesterol emilimini
bloke eder.

Cholesterol
HO
Sitosterol
HO
Campesterol
HO

T

Stigmasterol



* Diyet ile kolesterol alimi arttiginda,
vucudun kolesterol Uretimi duser

Diyet kolesterol ve serum kolesterol

» Diyet kolesterolunda azalma ¢ogu toplumlarda plazma
kolesterol duzeyini cok az etkiler,

» Diyetle doymus yag asidi ve ¢cok doymamig yag asidi
aliminda degisiklikler serum toplam kolesterol duzeyinde
onemli degisikliklere neden olur.

* Diyetle temel duzeyde kolesterol alimi serum kolesterol
duzeylerinde degisiklikleri az eftkiler,

* Diyet kolesterol miktarlari artirilirsa serum kolesterol

degerlerinde hafif artis gozlenir.



Diyet kolesterol ve
Serum kolesterol

* Diyet kolesterol serum LDL-kolesterol
duzeyine ¢ok kuguk bir etkiye sahiptir,

» Diyet kolesterolunda her 100 mg’lik artis
serum kolesterolunda 0,056-0,070 mmol/L
artis ile sonuclanir.

* Diyetle alinan doymus yag asidinde her
2,8 gram azalis plazma kolesterolunda
0,080 mmol/L dusus ile sonuglanir.



Vucut agirligr ve Serum kolesterol

* Orta yash 1903 erkek
uzerinde yapilan calismada;

— Vucut kutle indeksi <24 ,2
kg/m? olan erkeklerde
diyet kolesterol aliminda
bir degisiklik serum
kolesterol duzeyinde
pozitif bir degisiklikle
birlikte oldugu,

— Vucut kutle indeksi >26,6
kg/m? olan erkeklerde
degisiklik olmadigi tespit
edilmistir.




Yumurta ve serum kolesterol

 Weggemans ve ark. (2001)'nin yumurta yiyerek
diyet kolesterolunda gunde 100 mg artis ile serum
kolesterol duzeyinde degisiklikler konulu calisma
sonugclari:

Serum kolesterol derisimi Degisiklik (% 95 ClI)

Toplam kolesterol (mmol/L) |0,056+0,005 (0,046 - 0,065)

HDL kolesterol (mmol/L) 0,008+0,001 (0,005 — 0,010)

LDL kolesterol (mmol/L) 0,050+0,004 (0,042 — 0,058)




Yumurta ve serum kolesterol

Sadece yumurta ile diyet
kolesterolunda gunde
100 mg’lik bir artigla
serum LDL-kolesterolde
gozlenen degisiklikler
(Weggemans ve ark,
2001) .

Plazma LDL kolesterolde
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Yumurta ve doymus yag diyet -
Dusuk/Yuksek Doymus Yag Diyet

* Yumurtadan diyet kolesterolu 100 mg
Ilaveyle plazma LDL kolesterolde
degisiklikler:

0.07
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.01

0

Disiik doymus yag diyet  Yiiksek doymus yag diyet

Plazma LDL kolesterolde
artis (mmol/L)

Diyet zemini




Yumurta ve Apolipoproteinler

« Calisma sonuclari;

— Yumurta ile diyet
kolesterolUunu artirmis
olanlarin cogu
apolipoprotein Al
duzeylerinde degisiklik
gostermemiglerdir,

— Diyet kolesterolu yumurta
lle artmig olanlardan
bazilari apolipoprotein B
duzeylerinde degisiklik
gostermezken digerlerinde
artis sergilemiglerdir.




Kolesterol Metabolizmasi

Bagirsak

Karaciger Diyet kolesterol
(300 mg/giin)

Karaciger disi

Organlar et _ VLDL

D (ot
olesterol <

l LDL-R

Kolesterol

w
\ Asetil-KoA

Sentetik kolesterol Fekal steroller
(900 mg/guin) (1,200 mg/giin)




Cholesterol

MetabolisnB!LE [;E;
LvER 16.80 |

Y = e

_ INTESTINE
11.30
Biliary =9.25 | Neiitral Stercide= 925
' B = eutra erolias= J.
Dietary = 2.05 / Biliary =7.55

Dietary = 1.70
Bile Acids = 6.50

Cholesterol
Biosynthesis

12.0 mg/kg-day

15.75



Karaciger Kolesterol Metabolizmasi

_ Karacigerde
Diyet ve saira De novo Sentez Karaciger disi
Kolesterolu dokulardan
T kolesterol
Emilim | /
Ters
Karaciger

Kolesterol Havuzu

TaSIV wnma

Endojen lipoprotein Safra asitleri ve

Gecidi Kolesterolun safra
lle atilmi



Kolesterol metabolizmasi

Toplam vucut kolesterolu =145 ¢

Plazma kolesterolu = 8¢9 (% 5,5

Diyet kolesterolu =0,40g 0,30¢g
Emilim (% 60) =0,24g 0,18¢g
Kolesterol sentezi =092g 0,95¢
Toplam kolesterol girdisi =1,16 g 1,139
Metabolik gereksinim =0,259g 0,25¢
Fazlalik =0,91g 0,88¢

A = 0,058 mmol/L



Safra asidi ve steroid biyosentezi

Kolesterol karma fonksiyonlu oksidazlar
(hidroksilazlar) tarafindan oksitlenir:

(tuzlar) biyolojik deterjanlardir

Progesteron (diger steroidlerin oncul steroidi ve gebeligin
duzenleyicisi)
Kortisol (glikoneogenezi destekleyen glikokortikoid ve anti
enflamatuvar ajan)
Aldosteron (bobrekte iyon dengesini saglayan
mineralokortikoid)
Estron (digi cinsiyet hormonu, disi cinsiyet gelisimi ve
ozelliklerini destekler)
Testosteron (erkek cinsiyet hormonu, erkek cinsiyet gelisimi ve
erkek ozelliklerini destekler)



Kolesterolun steroidlere, safra asitlerine ve

Vit D'ye metabolizmasi

Bu oksidatif reaksiyonlarda NADPH
kullanan ve O, gerektiren
Hidroksilazlar (P ,5, enzimler)

NADPH + O,

Aldosterone Cortisol

HO

o

o5

Estrone

/\/<

Progesterone F_O NADPH + O,
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NADPH + O,
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Cholic acid

Testosterone



Kolesterolun Yikimi

» Kolesterolun halka yapisi insanlarda H,O ve CO,’e
metabolize edilemez. Daha ziyade, butun sterol halkasi

olarak vucuttan atilir:
1) Fecesle atilan safra asitlerine donusdur.
2) Safra icine salgilanir ve kolesterol atilmak tUzere bagirsaga tasinir.

[Safrada Kolesterol/Lesitin/Safra asitleri agirlik olarak 1/3/15-20 oraninda
karisim halinde olup kolesterol bu sekilde eriyebilir haldedir. Safra asitleri
kritik degerin altina dusecek olursa (safra kesesi yangisi vb.) kolesterol

coker ve tas olusur. Safra asitlerinin agizdan alinmasiyla kolesterol taslari

tekrar eriyebilir hale gelir].
« Karacigerde sentezi takiben kolesterol ilk olarak VLDL'ye
katilir.



Lipoprotein metabolizmasi
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VLDL Metabolizmasi

« VLDL'ler, endojen trigliseridlere ek olarak serbest
kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipid, ApoB-100,
ApoC-I, ApoC-II, ApoC-Illl, ApoE de igerirler:

« ApoC-ll, LPL'1 aktive ederek VLDL TG'lerinden serbest
yag asitlerinin saliverilmesine neden olur. Boylece lipid
icerigi gittikce azalan VLDL'ler, yaklasik olarak esit
miktarlarda trigliserid ve kolesterol iceren ara dansiteli
lipoprotein (IDL) ve daha sonra dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL) haline degistirilir. LPL vasitasiyla silomikronlardan
ve VLDL'lerden saliverilen yag asitleri, yag doku
hucrelerinde TG olarak depolanirlar.



LDL Metabolizmasi

* LDL'ler, TG icerikleri cok az, serbest kolesterol
ve kolesterol esterlerinden ¢ok zengin
Ipoproteinlerdir.

* LDL'lerin temel apolipoproteinleri ApoB-100'dur

* LDL'ler, kolesterolu karacigerden dokulara
tasirlar.

» Ekstrahepatik doku hucrelerinde bulunan spesifik
yuzey reseptorleri, ApoB-100’u taniyarak
LDL’lerin hucre icine alinmalarini saglar.

» Ekstrahepatik doku hucrelerinde LDL'ler yikilir ve
kolesterol veya bir kolesterol turevi olusur.




- Kanda asiri miktarda
LDL bulunmasi
durumunda LDL'ler,

superoksit ve H,0O, :‘;}S;T O “”E'?E‘A

gibi etkenler \ s /
vasitasiyla oksitlenir. * l -

Oksitlenmig LDL'ler O
retikiloendoteliyal chaflens LDL 5 Ogy
sistem makrofajlari > QO O
tarafindan reseptor Makrofaj Kopiik hiicre

aracisiz olarak yutulur
ve kOpuk hucre
olusumu gercgeklesir.



« Duz kas hucrelerinde kolesterol
esterlerinin birikmesiyle de arteriyel
duvarlarda aterosklerotik plaklar
geligir: Moroskionsi

» Ateroskleroz, kanda yuksek kolesterol *= M
duzeylerine ozellikle de yuksek LDL-
kolesterol duzeyine bagli olarak
ortaya cikar.

« Serum LDL-kolesterol duzeyinin
%130 mg'dan dusuk olmasi
aterosklerotik kalp hastaligi icin dusuk
riski, %130-160 mg arasinda olmasi
orta riski, %160 mg'dan yuksek
olmasi ise yuksek riski ifade eder.




Dusuk LDL igin
Diyet Mekanizmalari

Dusuk kolesterol alimi

Yiksek ACAT aktivitesi (¥ Doymus yag asitleri)
Kolesterol emiliminin inhibisyonu (bitki sterolleri)
Safra asidi aliminin inhibisyonu (¢cozunur fiberler)
HMGCoA-reduktaz inhibisyonu (tokotrienoller)
FXR aktivasyonunun inhibisyonu



HDL Metabolizmasi

Karaciger ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenir.

HDL’ler, agirlikgca %55 protein (ApoA-I, ApoA-Il, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-
llI, ApoD, ApoE), %2 serbest kolesterol, %15 kolesterol esteri, %24
fosfolipid, %4 trigliserid icerir.

Yeni sentezlenen HDL, diskoiddir; ApoA-I, ApoA-Il, lesitin ve serbest
kolesterol icerir, dolagim sirasinda diger lipoproteinlerden kolesterol

esterlerini alir. Ayrica yeni sentezlenen HDL’nin ylzeyindeki LCAT da
serbest kolesterol ile lesitinden, kolesterol esteri ve lizolesitin olusturur.

Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kure
seklinde olgun HDL'ye donugur

llk olusan olgun HDL (HDL3) daha sonra kolesterol esterlerinin artmasi
ve ApoE katilmasiyla HDL, ve daha ileri asamada HDL, (HDLC) olugur

Dolasim sirasinda kolesterolden zenginlesen HDL karacigere donunce
kolesterolu birakir.

HDL’nin kolesterolu 0zellikle damar endoteli gibi dokulardan karacigere
tasima fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur.



HDL'nin serbest kolesterol alimi: Yeni salgilanan HDL’ler agirlikh olarak
esterlesmemis kolesterol fosfotidilkolin ve apo E,apo A, apo C’'nin dahil
oldugu bir grup apolipoproteinleri iceren disk seklinde partikullerdir.

Bu partikuller kolesterol alarak hizla kuresel partikullere donusurler.
(HDL partikulleri hiicre memraninin yuzeyinde ve dolasimda bulunan
diger lipoproteinlerdeki esterlesmemis kolesterolun mukemmel bir
alicisidir)

Serbest kolesterolln esterlesmesi: Serbest kolesterol HDL
tarafindan bir kez alindiktan sonra, hemen LCAT tarafindan
esterlestirilir. LCAT karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir
ve HDL’nin apo A-1’i tarafindan aktiflestirilir. Bu enzim sayesinde
fosfatidilkolinin 2. karbonuna bagli yag asidi dogrudan kolesterole
transfer edilir ve geriye lizofosfatidilkolin kalir. Olusan kolesterol
esteri oyle hidrofobiktir ki, HDL icinde etkili bir bicimde tutulur ve
arttk membrana transfer edilemez.



» Ester kolesterolin HDL'den uzaklastiriimasini saglayan tek mekanizma
onun kolesterol ester transfer proteini tarafindan VLDL'ye transfer
edilmesidir. Daha sonrada LDL i¢cinde kalan ester kolesterol bu partikul bir
hucre tarafindan alinincaya kadar burada kalir. Plazmadaki kolesterolun
yaklasik Ucte ikisi yag asidiyle esterlestirilir .

 HDL'lerin akibeti: HDL partikulleri karaciger tarafindan reseptor aracili
endositoz yoluyla alinir ve kolesterol esterleri yikilir. Kolesterol boylece ya
lipoproteinlerin bunyesinde tekrar paketlenir, ya safra asitlerine
donusturultr yada vucuttan uzaklastirmak icin safraya salgilanir.

IIZHE—DDC =3
+ F—!"CDD—(FH lll:il N
CH2 —D—IT'— 00— CH2C He M Hy )5
- fosfotidilkolin

HO Lkolesterol
l lesitin kolesterol asiltransferaz
CIHE —D0CR!
+ HO —CIH lﬁl N
CH; —0—P —0—CH,CH NIC Hy g
RYCO0 o

lcolesterol esteri hzofosfotidillcohn



Kolesterolun kazanimi (uptake) ve yeniden
dagitiminda (redistribusyon) HDL’nin rolu

« HDL perifer dokulardan kolesterolu toplar ve onu kolesterol esterlerine
donusturdr.

« HDL LCAT (lesitin kolesterol akil transferaz) enzimine sahiptir, bu
enzim HDL'yi fosfatidil-kolinden kolesterole yag akil gruplarinin
transferine olanakl kilar, ve kolesterol esteri olusur.

« Bu kolesterol esterleri HDL'den karacigere yada VLDL'ye transfer olan
esterlerdir.

HDL-C’un koruyucu etkileri

HDL ve TG hedefler

Ters kolesterol tasinimi r SAOTGA (eree)
) . . TSI TIT - . g >50 mg/dl i
LDL-C’un oksidatif degigikliginde dusus Fa§ - R
Sitokin ile aktive olmus endotel | NCEPATREL oL > 0 frbon g
hucrelerce (yangi karsiti=anti © AoA - HDL > 50 orvamen

inflamatuvar) adezyon molekullerin
basiminin inhibisyonu




HDL Metabolizmasi

Yeni HDL (lipid-fakir apoA-I) karaciger ve bagirsak tarafindan Uretilir

S

particle
uptake

selective
uptake

CETP

\\\ == SR-BI
\HL, EL - \LCAT

\’Q PLTP &,

pre- LCAT
HDL U ERLS

surface




Serbest kolesterol perifer dokulardan elde edilir
LCAT serbest kolesterolu kolesteril esterlerine
cevirir

Bir enzimler varyetesi HDL alt turlerini birbirine
donusturur

Kolesteril esterleri secici olarak SR-BI yolu ile
alinabilir

HDL partikulleri bir reseptor aracili olayla
Kazanilir

_ipid-zayif apoA-I bobrek tarafindan ortadan
Kaldirilabilir.




ler

usum

im don
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HDL altb




LCAT ve CETP-Plazma Kolesterol
duzeyinin Duzenlenmesi

LCAT ve CETP (kolesterol ester transfer
protein) plazma kolesterol duzeyinin
dizenlenmesinde rol oynayan iki onemli
proteindir .

LCAT’Iin en dnemli gorevi kolesterol ve
lesitinin, kolesterol esteri ve lizolesitine
donusumund saglamaktir.

HDL tarafindan periferik dokulardan alinan
serbest kolesterolun LCAT tarafindan
esterlestiriimesi, HDL ylzeyindeki serbest
kolesterol iceriginin duguk tutulmasina ve
boylece hucrelerle HDL arasinda serbest
kolesterol konsantrasyon gradyantinin
saglanmasina aracilik eder .

LCAT aktivitesinin azalmasi halinde ise bu
konsantrasyon gradyaninin bozulmasi
HDL’nin ateroskleroza karsi koruyucu
etkisinde de azalmaya yol acar.
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Kolesterol Biyosentezi

a b C C d e
3C2 —C6 ——C6 —C5 - ,C10 - C15 — (C30 —— Kolesteral

Vucut kendine yetecek kolesterolu sentezler.

Hucre zarlarinin yapisinda gereklidir
Steroid hormonlarin sentezinde éncil maddedir.
Kolesterol cogu hucrede sentezlenir

=) Acetyl CoA + Acetoacetyl Cod
- === Synthase —>»
1

' Hydroxymethyl Glutaryl CoA (HMG-CoA)

1
:—— --2 Reductase —» «— | ovastatin

HMGCoA sentaz sterol ve keton cisimleri sentezi igin ortaktir. |: Mevalonate
HMGCoA redliktaz mevalonati (MVA) yapar. A
Sterol biyosentezinin ilk maddesi MVATtir, Mevalonate P-P

Bu Ust dlzeyde dlzenlenen asamadir. i
Aktif bir izopren (C5) olusur ve bir diger C5 ile birlesir, C10 ve
C15 sentezlenir. ; Geranyl Pyrophosphate

2 C15 birlesir squalen (C30) olugur Doiichol
Squalen O2 kullanir, bazi enzimler onu kolesterole donusturdr. FamewPmpmsphateéﬁﬁgﬂ:ﬁgﬁad Proteins
Olaylar enerji (ATP) ve NADPH gerektirir.

lsopentenyl Pyrophosphate

[ e —————————

Squalene
Kolesterol sentezlendikten sonra lipoprotein formunda genel Steroid hormanes
dolasima salinir. Biitlin hayvansal lipid 6rneklerinde bulunan | «<----<-r---< Cholesterm*é:ir:gd?
kolesterolin 2/3’G doymamig yag asitleriyle esterlesmistir. E l Lipoproteins
Esterlesme reaksiyonu plazmada LCAT ve hicre iginde agil 12> Plasma LDL

kolesterol agil transferaz (ACAT) tarafindan katalizlenir.



Asetil KOA + Asetoasetil KOA
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Hidroksimetil Glutaril KoA (HMG-CoA)
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Kolesterol biyosentezi icin
Mevalonat Yolu

0,
\(T-:a-S-COA H2(|:_DH
CH, 2 NADPH (|:H2
|
3 acetyl CoA — HlZ:l—(|3—CH3 AT» HO—(|:—CH3 + CoASH
CH, CH,
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HMG CoA vk‘
C.oPP €%
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— 0o~k Lo Pyrophosphate
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(C45 PP) l o_ O_ (C5 PP)
Squalene HO =

(C30) Cholesterol (C,,)




Kolesterol Biyosentezinin Duzenlenmesi

I/ Acetyl CoA —— > HMGCoA — mevalonic acid \-\

1. LDL reseptorlerin o ot
sentezi kolesterol otein /42 [

AL A L A synthesis \
R \

artisiyla duser Chal

=/ \\
N oA W
2 . H M G COA red u ktaz LI::L E:c:ﬁ Cholesterol

\
Chol esters

sentezi kolesterol
artisiyla duser

/II
Cholesterol /
| _

LDL reseptorlerin sentezi kolesterol artisi
ile duser.

HMG CoA rediiktaz sentezi kolesterol artisi
ile diiser




Kolesterol Sentezinin Duzenlenmesi

HMG-CoA reduktaz, endoplazmik retikulumun bir ic
membran proteinidir. Enzim aktif bolgesi sitozolun igine
dogru uzanir. HMG-CoA reduktaz kolesterol sentezinde hiz
Kisitlayici bir enzimdir ve farkli metabolik kontrol tiplerinin
etkisine maruz kalir.

Insulin ve tiroid hormon uygulamasiyla HMG-CoA reduktaz
enziminin aktivitesinin arttigi, buna karsilik glukokortikoidler
ve glukagon uygulandiginda ise aktivitenin dustugu
gorulmektedir.

Diyetteki kolesterol miktarinin artigi karacigerde kolesterol
sentezini inhibe eder. Aclikta HMG-CoA reduktaz enzimi
aktivitesinde azalma gorulmustur.



HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri

HO COO H.C COO
OH ’ OH
O
R, Mevalonate
/\\/U\O

CHB CH3

Ro
R,=H Ro=H Compactin
R, = CH; R, = CHj; Simvastatin (Zocov)
R,=H R, = OH Pravastatin (Pravacol)
R,=H R, = CH3 Lovastatin (Mevacor)



Aterosklerozis

 Ateroskleroz, damar duvarinda yagl maddelerin birikimi ve elastikiyetin kaybi

ile karakterize bir hastaliktir,
* Yuksek kan basinci, sigara ya da diyabet ve yuksek kan kolesterol duzeyleri

bu hastaligin gelisme riskini artirir.
« Hastaligin dnlenmesi, kontrol edilebilir risk faktorlerinin uzaklastirilmasi ile

saglanir

Plazma kolesterol duzeyleri ile
olum oranlari arasindaki iligki

Death rate per 1000 men
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Kalp-Damar Hastaliklarinda Risk faktorlersi

Degqistirilebilir risk faktorleri

* Anormal kan lipid duzeyleri
* yuksek toplam kolesterol
 yuksek LDL kolesterol
« dusuk HDL kolesterol
* yuksek trigliseridler

* Yuksek kan basinci

* Yasam sekKli ile ilgili faktorler:

Sigara, fiziksel hareketsizlik,
Sismanlik, sagliksiz diyet

Deqistirilemez risk faktorleri

Yaslanma

Cinsiyet

Aile hikayesi

Etnik yapi ya da irk



Kalp-Dolasim Bozukluklari i¢cin
Risk Faktorleri

Sigara icmek

Hipertansiyon

Duastuk HDL-C (< 40 mg/dl)
Erkek = 45 yas; Disi 2 55 yas

Premature kalp hastaliginin
ailesel gecmisi (erkek
ebeveyn 55 disi 65 in uzeri)




Risk Faktorleri

Kalp-dolasim bozuklugu ile ilgili olumler risk faktorlerine dayandirilir

%8

— I

%20

O Yiksek kan basinci B Fiziksel hareketsizlik O Yiuksek kan kolesterol

O Tiitiin icilmesi B Asin beden agirhg




Yumurta Lesitini ve Kolesterolu ile
Kolesterol Metabolizmasi iligkisi

Bir taraftan, Turk toplumunun kalp-damar hastaliklarina

yatkin olmasi, diger taraftan kolesterolun kalp-damar

hastaliklarina meyil olusturmasi ve yumurtanin yuksek
duzeyde kolesterol icermesi, bir yandan biyolojik degeri
yuksek onemli bir besin maddesi olan yumurtanin
tuketimini dusurmekte, ote yandan yumurtada mevcut
besinler icin beslenme yetersizliklerine ortam
hazirlamaktadir.

Yumurta tuketiminde % 20'lik bir azalma lesitin ve
kolinin yetersiz alimina neden olmaktadir.

Icerdigi yliksek Lesitin diizeyi ile (1,47g) kolesterol
metabolizmasinda duzenleyici rol oynamasi mumkun
gorunen yumurtanin ozellikle hiperkolesterolemili ve
kalp-dolasim bozuklugu bulunan bireyler tarafindan da
tuketilmesi onerilmektedir.



* Yumurta sarisi kolesterolu ile
kan kolesterolu arasinda pozitif
bir iliski bulunmaktadir.

* Yumurta sarisi kolesterolu,
kokenini hayvanin plazma
kolesterolunden almaktadir.

Yumurta sarisinin Miktar (g)
icerigi
Toplam agirhk 18.2
Su 8.75
Protein 3.04
Yag 6.01
Notr Yag 3.71
Fosfolipid 2.01
Kolesterol 0.29
Lesitin 1.47
Lizolesitin 0.12
Spingomiyelin 0.05
Fosfotidiletanolamin 0.30
Lizofosfotidiletanolamin 0.04
inozitol fosfolipid 0.01
Plazmalojen 0.02
Aminoasid fosfolipid 0.004




Yumurta Lesitini

Onceleri yumurta sarisindan elde edilen lesitin, daha sonra soya
fasulyesinden elde edilmeye baslanmis ve ginumuzde en
yaygin kullanilan lesitin kaynagi soya fasulyesidir.

Lesitinin cokca bulundugu diger kaynaklar ise sakatat ve kirmizi
et gibi kolesterol ve yagdan zengin gidalardir.

Gunumuzdeki, yeme aligkanliklarindaki egilim dusuk-kalorili,
dusuk-kolesterollu diyetlere kaymakta olup insanlar genellikle
yagli gida tuketimlerini sinirlandirmaya calismaktadirlar.

Lesitin, insanlarin kullanmaktan kac¢indigi gidalarin bir bilegeni
oldugu igin, istemeyerek lesitin alimini da sinirlandirmaktadir.

Yumurta tuketiminde % 20'lik, sakatat tuketiminde % 50'lik, ve
kirmizi et tuketiminde % 48'lik bir azalma lesitin ve kolinin
yetersiz alimina neden olmaktadir.



Lesitin hem doymamig yag asitlerinin hem de esansiyel
vitaminler olan kolin ve inozitolun kaynagini olusturur.

Lesitinin vucuttaki temel rollerinden biri de, hucreler arasi
Kimyasal mesajlarin tagsinmasini saglamaktir.

Lesitinin bu gorevi hucrelerin tek baslarina degil, bir grup
halinde hareket etmelerini saglamaktadir.
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 Lesitinin, hucreler arasi iletisim disindaki diger fonksiyonlari ise basta
kolesterol metabolizmasi olmak Uzere ¢esitli metabolik faaliyetlerde rol
almasi ve yaglarin taginmasindaki gorevleridir.

« Lesitin, kolesterol metabolizmasindaki ve kolesterolun kan dolasimi
boyunca tasinmasindaki rolleri dolayisiyla kalp-damar hastaliklari
riskinin dusurtulmesinde onemli bir faktordur.



Klinik calisma sonuglari, lesitinin ¢coklu
doymamis yag asitlerini destekleyerek,
kolesterolin bagirsaklardan emilimini
azaltarak, kolesterolln ve safra asitlerinin
atilimini arttirarak ve diger biyokimyasal
etkilerinin yaninda lipoproteinler tzerine
etkilerinden dolayi kalp-dolasim sistemi
uzerinde koruma sagladigini acikca
gostermektedir.

Yaplilan klinik caligsmalar, lesitinin yag
depolarina bagli damar hasarindan
koruma sagladigini ve kan damarlarinin
elastikiyetinin devam ettiriimesinde faydali
oldugunu da gostermistir.



Bircok insan besinlerdeki kolesterolun dogrudan kan kolesterolUnu
yukselttigine inanmaktadir.

Normal bir insan beslenmesinde, yumurtadaki kolesterol gunluk
kolesterolun yaklasik yarisini olusturdugundan, insanlar yumurta
tuketimini azaltmaktadir.

Koo. ve ark.lari (2002) yaptiklari deneysel ¢alismada yumurtadaki
lesitin’in yumurtadaki kolesterolun emilimini etkiledigini ve bagirsaklardan
emilimini belirgin sekilde azalttigini tespit etmiglerdir.

Bu azaltma %100 degildir. Kolesterol yine de emilir fakat lesitin
varliginda emilen miktar belirgin olarak dusuktur. Ne kadar az emilim
olursa kana gecen kolesterol de o kadar az olmaktadir.

Calisma sonuclarina gore; fosfolipid doydugu zaman inhibitor etkisi daha
da fazladir.

Bir yumurta yendiginde olduk¢a yuksek miktarda kolesterol alinmis olsa
da kolesterolun ¢ogu lesitin varliginda emilmeyecek duruma gelmektedir.

Yumurtanin yapisinda bulunan lesitin kolesterol emilimini belirgin sekilde
engeller.

Koo ve ark. (2002) normal kolesterol seviyesine sahip ve ailesel kalp-
damar hastaligi bulunmayan kigilerin gunde 1 veya 2 yumurta yemeleri
durumunda endiseye kapilmamalari gerektigini, hatta zararindan ¢ok
besleyici yararinin olacagini savunmaktadirlar.



* Yumurtada et, sut ve balikta bulunandan daha yuksek kalitede proteinler
vardir. Ayrica, yumurtada Vit A, E, B, B, B, ve folat yonunden iyi bir
kaynaktir.

 Bu vitaminlerin kalp hastaligi icin bir risk faktord olan homosistein kan
seviyesini dusurdugu bilinmektedir.

* Lesitinin kalp-dolagim sistemi ile baglantisi, HDL ve LDL kolesterol
seviyesinin insan vucudundaki duzeyinin kontrol yetenegiyle ilgilidir.

* Lesitin, trigliserit duzeyinin kontrolune yardimci olur.

« Toplam serum kolesterolu dusurur ve LDL kolesterolu azaltirken HDL
kolesteroll yukseltir.

» Lesitin vucudun kolesterolden kurtulmasini iki sekilde saglar. Birincisi
kolesterolun birikmesine firsat vermeden karacigere taginmasini saglar.
Ikinci olarak biriktikten sonra kolesteroll esterlestiren LCAT enziminin
uretilmesini uyarir ve kolesterolun daha rahat sekilde karacigere
tasinmasini saglar. Boylece ateroskleroz gibi kolesterole bagl
hastaliklarin olugsmasini engeller.

« HDL ve LDL kolesterol gbz onune alinarak Colgan ve ark.()'nin yaptigi
birkac arastirma sunu gosteriyor ki, lesitinin destegi hem HDL seviyesinin
artmasinda hem de LDL seviyesinin disurtulmesinde son derece onemlidir



Isvec’te Elmer ve ark.nin yaptigi bir arastirmaya gore 50
yasinda 5 erkek 9 hafta boyunca gunde 1.7 g. lesitin alarak
HDL kolesterol seviyelerini % 30 oraninda arttirabilmislerdir.

Lesitinin yapisindakiler HDL duzeyinin artmasinda etkilidir.

Kompleks vitamin benzeri maddeler olan kolin ve inozitol
vucuttaki yagi ve kolesterolu kullanilabilir hale getirir. Kolin,
yag asitleri ve fosforik asit ile lesitini olusturmak Uzere
karacigerde birlestirilir.

Alzheimer vb. sinirsel hastaliklardaki hafiza kaybinin da
kolin eksikligine bagli olabileceqi ileri surulmustur.

Asetilkolinin igerigini asetik asit ve kolin olusturur. Asetil
kolin sinir uyarilarini bir hucreden digerine goturdugu igin
gereklidir.



En dogal Lesitin kaynagl yumurta sarisi,
misir yagl ve soya fasulyesidir.

Yumurta sarisi ve misir yagindaki lesitin
doymus; soya fasulyesindeki lesitin ise
doymamistir.

Bu nedenle en dogal kaynagi soya
fasulyesidir. Cunkt doymamis yagin
arterlerdeki kolesterolu temizlemede daha
etkili oldugu soylenmektedir.

Sonuc olarak Lesitin; LDL kolesterol HDL
kolesterol oraninda buyuk degisime
sebep olmakta ve kolesterolun
atilmasinda etkili oimaktadir.




Sonug

Yumurta igerdigi besinsel maddeler ile yuksek biyolojik degerde bir
besindir.

Yaklasik 60 g agirliktaki bir yumurta 250-300 mg kolesterol ve 1470 mg
lesitin icerir.

Yumurta alimi ile diyet kolesterol artisinin plazma kolesterol duzeylerine etkisi
dusuktur, esas diyet doymus yagdan fakir ise artis zayiftir.

Apolipoprotein A1 ve B duzeyleri Uzerine yumurta aliminin etkisi degiskendir.
Besinsel kolesterol alimi endojen kolesterol sentezini inhibe eder.

Yumurtada yuksek duzeyde bulunan Lesitin kolesterol metabolizmasini
duzenleyici rol oynar.

— Kolesterol emilimini onemli derecede dusurur,

— Kolesterolun karacigere tagsinmasini ve HDL'lere dahil olmasini (LCAT ile)
ve karacigerde ileriye dogru metabolizmasini hizlandirir, safra asitleri
sentezi ve safra ile bagirsaga atilir.

Bu sonugclar ve literatur bilgiler 1s1ginda, kan kolesterol seviyesini
yukseltecek gerekgesiyle yumurta gibi biyolojik degeri yuksek bir
besinden mahrum kalmanin fazla mantikh bir agiklamasi olmadigi, kald!
ki lesitin igerigi ile yumurtanin kan kolesterol seviyesinin kontrolinde
onemli bir besin olmasi ve bu nedenle saglikli bireyler yaninda kalp-
damar hastalarinin da asiriya kagmamak kosuluyla tiketmelerinin
yararli olacagi kanisina variimistir.



Sabriniz icin.....

TegekEu rier



